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第 1 章 医薬品の安定供給と安全管理 




放射免疫療法薬であるイブリツモマブ・チウキセタン（ibritumomab tiuxetan : 以下，
IT）は，CD20陽性の再発または難治性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫（NHL），
マントル細胞リンパ腫（MCL）を対象に，放射線を標的腫瘍細胞に直接照射して抗腫





























































































































（Tec-Control Chromatography Strips Mode#150-771）に滴下し，生理食塩液にて展開し，
抗体と結合した RI と結合しなかった RI を分離し，それぞれをシンチレーションカウン
ター （アロカ ND-451）にて測定し，算出した。標識時のバイアルの温度は，標識操作
直前に放射温度計(AD-5613A : A&D Company Limited)を用いてバイアルのラベル面との




書の 10 分の 1 のスケールにて検討を行った。また，ゼヴァリンは通常，111In- IT および
90




プ（Tec-Control Chromatography Strips Mode#150-771）に滴下し，生理食塩液にて展開し，
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抗体と結合した RI と結合しなかった RI を分離し，それぞれをシンチレーションカウン
ター （アロカ ND-451）にて測定し，算出した。標識時のバイアルの温度は，標識操作
直前に放射温度計(AD-5613A : A&D Company Limited)を用いてバイアルのラベル面との




















































標識率は，111In- IT と比べ 90Y- IT が有意に低かった（p<0.01）（表 1）。 
表 1．標識率と温度，作業時間 
 
標識率と温度の相関性を図 3 に示す。111In- IT の標識率と温度の間に正の相関が認め
られた（r=0.7715，p < 0.01）。同様に 90Y- IT ついても正の相関が認められたが，111In- IT
と比較して相関性が低かった（r=0.3855，p < 0.05）。 標識率と標識調製時間については，
111




In-IT                                b) 90Y-IT 
図 3．標識率と温度の関係 
y = 0.0998x + 95.868













y = 0.3086x + 91.847













   111In-イブリツモマブチウキセタン  90Y-イブリツモマブチウキセタン  
      ( n = 27, 平均値±SD )   ( n = 27, 平均値±SD )   
 標識率（％）  98.6±1.06 *  98.0±0.54 *  
 温度（℃）  22.0±2.00  21.4±2.11  





 標識調製後の標識率の変化を図 4 に示す。111In- IT および 90Y- IT 共に，標識調製の 8

















また，検定日から見た標識率については，111In- IT については，検定日から 2 日前まで
標識率に差はなかった。一方で，90Y- IT においては，検定日に近づくにつれて標識率が
低下したが，検定日においても 97.3%と 95%を大幅に上回っていた（図 5）。 
a) 
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 標識調製者の被曝状況を表 2 に示す。2 例分の 111In- IT および 90Y- IT の標識調製全般
に渡り，頭部と胸部の被曝線量は 0mSv であった。また，作業を遮蔽板内で行う手指の


























 被曝線量（mSv）  調製作業時間（分）  1 分間当たりの手指の  
  手指 胸部 頭部   遮蔽板内 全体   被曝線量（mSv/分）   
2009 年 2 月 2.2 0 0  11.3 175  0.20  
2009 年 3 月 2.8 0 0  13.5 188  0.21  
2009 年 4 月 3.1 0 0  16.6 175  0.19  







理解し操作に習熟しておく必要がある。欧州では約 0.5%の頻度（2005 年～2006 年）で








とが示唆された。実際，111In- IT の標識調製において 16℃台と標識調製条件の下限に近





平均は，111In –IT に比べ 90Y- IT が有意に低かった（p<0.01）。また同様に，90Y- IT は温














安全性について，「イットリウム-90 標識抗 CD20 抗体を用いた放射免疫療法の適正使
用マニュアル」に示された遮蔽計算例では，全身の被曝線量は，作業時間 10 分，距離
50cm の条件で 0.00109mSv，皮膚の被曝状況については，作業時間 10 分，距離 1cm の
条件で 2.73mSv と算出されている 4)。本調査では全行程を通じて頭部と胸部の被曝線量
は，ガラスバッジの検出限界（0.01mSv）以下であった。また，遮蔽板内での作業が必
要となる手指部分は 2 例分を調製した場合の平均作業時間 13.8 分，平均被曝線量
2.70mSv であり，本調査の被曝線量の実測値は遮蔽計算例と類似した結果であった。当
院では 1 ヵ月に 2 例，年間最大 24 例の治療が可能であるが，この調製を 1 人ですべて






局所線量が 20～40Gy にも達したとされている 6)。90Y- IT の標識調製においては，特に
15 
 
















































第 2 章 がん薬物療法の副作用管理 



























2008 年 10 月～2009 年 11 月の間に九州がんセンター（以下，当院）にて，90Y-IT 療




 図 1 に 90Y-IT の投与スケジュールを示す。1 日目に体内分布の確認のためにインジウ
ム-111 標識イブリツモマブ・チウキセタン（以下，111In-IT）を投与，48 時間後および
72 時間後の撮像にて異常集積がないことを確認し，8 日目に治療のため 90Y-IT が投与前
の血小板数 15x104/mm3 以上の症例（以下：投与前血小板数高値群）では 14.8MBq/kg，
投与前の血小板数 10-15x104/mm3の症例（以下：投与前血小板数低値群）では 11.1MBq/kg

























2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目 8日目 9日目
90Y-イブリツモマブチウキセタンの投与量
投与前の血小板数が15x104/mm3以上 ： 14.8MBq/kg






























 患者背景を表 1 に示す。年齢を除く各項目の間に有意差は認められなかった。年齢の
中央値は 62 歳（52-80）であり，国内第二相試験の 57 歳（32-72）と比べて高かった。













　男性 10 (55.6%)  16 (40.0%)
　女性 8 (44.4%) 24 (60%)
年齢
　中央値（範囲） 66 (52 - 82) 57 (32 - 72) －
組織型
　濾胞性リンパ腫 14 (77.8%)  33 (82.5%)  
　その他 4 (22.2%) 7 (17.5%)
先行化学療法レジメン数
　1 4 (22.2%) 13 (33.0%) 0.629
　2-3 9 (50.0%) 14 (35.0%) 0.280
　4以上 5 (27.8%) 13 (33.0%) 0.719
投与前の血小板数
　10-15x104/mm3 6 (33.3%) 18 (45.0%)








 血液毒性の発現率と nadir の時期および支持療法の施行状況を表 2 に示す。Grade 4 の
血小板減少の発現率は 66.6%と国内第二相試験の 5.0%と比較して有意に高かった
（p<0.001）。その他の血球系の重篤度とnadirの時期は国内第二相試験と同等であった。
血球減少の推移を図 2 に示す。血小板減少は，投与後 2～3 週目からと他の血球系より
比較的早期に減少し始め，約 6 週間で nadir に達していた。また，投与前血小板低値群

























    Grade3以上 12  (66.6%) 31  (77.5%) 0.383
    Grade4 4  (26.6%) 12  (30.0%) 0.768
    Nadir中央値（日） 46  (17 - 76) 49  (36 - 132)
Neu減少
    Grade3以上 13  (72.2%) 30  (75.0%) 0.352
    Grade4 10  (55.5%) 17  (42.5%) 0.595
    Nadir中央値（日） 44  (17 - 76) 54  (23 - 174)
PLT減少
    Grade3以上 14  (77.8%) 29  (72.5%) 0.919
    Grade4 12  (66.6%) 2  (5.0%) p < 0.001
    Nadir中央値（日） 41  (31 - 56) 42  (32 - 60)
Hb減少
    Grade3以上 6  (33.3%) 11  (27.5%) 0.386
    Grade4 1  (5.6%) 2  (4.0%) 0.580
    Nadir中央値（日） 51  (35 - 76) 63  (1 - 115)
支持療法
　  G-CSF投与 4  (22.2%) 21  (52.5%) -
　  PC輸血 11  (66.1%) 16  (40.0%) -
































 血球減少と先行レジメン数あるいは年齢との関係を図 3 に示す。血小板減少の重篤度
と先行レジメン数に有意な相関が認められた。70 歳以上は全例 Grade 3 以上であり，6
例中 5 例（83.3%）が Grade 4 であった。ヘモグロビン減少の重篤度と先行レジメン数
にも有意な相関が認められたが，Grade 4 は 1 例（5.6%）であった。白血球減少および
血小板減少については，先行レジメン数と有意な相関は認められなかった。白血球減少
について 70 歳以上の高齢者は，先行レジメン数にかかわらず Grade 3 以上であった。




















































































































































































rs = 0.600, p < 0.05 *
ヘモグロビン
血小板
rs = 0.188, p = 0.438


















































































































































血液毒性について，Grade 4 の血小板減少が国内第二相試験と比べ有意に多かった（p 
< 0.001）。白血球減少，好中球減少およびヘモグロビン減少については，Grade 3 および









わらず 6 例中 5 例(83.3%)が Grade 4 であったが，一方で国内第二相試験では Grade 4 は
0%であった 11)。当院症例と国内第二相試験ともに投与前血小板数低値群では，先行レ
ジメン数が多い傾向は同様であった。当院症例では投与前血小板数低値群に 70 歳以上









ている 15)。しかし，Grade 4 の頻度については不明であり，本調査では Grade 3 以上あ
るいは Grade 4 の血小板減少は，それぞれ 100% vs. 66%，83% vs. 50%と 70 歳以上の群
の方が 60 歳未満の群より多い傾向があった。また，血小板減少について，70 歳以上の
高齢者 6 例中 5 例（83.3%）が Grade 4，残り 1 例が Grade 3（16.7%）であり，高齢者 6
例中 4 例（66.7%）は先行レジメン数が 2 レジメン以下と少なかった（図 3）。これらの
ことから，日本人においては化学療法歴以外に年齢も血小板減少の重篤化に関連してい
る可能性が考えられるが，今後多数例での確認が必要である。ヘモグロビン減少につい
ても先行レジメン数と有意な相関が認められたが，Grade 4 の割合は 5.6%と既報 3)同様
に低く他の血球系より重篤化の程度は低いと考えられた。白血球減少と好中球減少につ
いては，重篤度と先行レジメン数に有意な相関は認められなかったが，年齢別に見ると






し始め，Grade 3 または 4 に達する症例が多く注意が必要である。好中球減少は，本調









本研究後，九州がんセンターにおいて 90Y-IT を施行された 62 例を対象に行われた中






























た ACTS-GC 試験 20)では，非血液毒性は食欲不振が 61%と最も多く，Grade 3 が 5.8%，
Grade 4 も 0.2%で認められている。悪心は 39.1%（Grade 3 以上は 3.7％），嘔吐は 22.6%





























































 8 週齢 Sprague-Dawely 系雄性ラット（280-314g，九動，佐賀）を用いた。飼育方法は
1 ケージ（プラスチック製 30x35x17cm）に 4～5 匹で飼育した。飼育環境は，室温 23
±2℃，絶対湿度 60±2%および明暗周期（7:00AM 点灯）とした。餌（CE-2，日本クレ
ア，東京）および水は自由摂取とした。実験動物の取り扱いについては，福岡大学動物







 Day0 に TS-1 投与前の体重，摂食量の測定を行った。Day1-7 の 7 日間 TS-1 を連日経
口投与した。投与量は，Vehicle 群，15mg/kg，30mg/kg とした。Day6 から 24 時間絶食









6 時間 30 分の間の飲水量を測定した。 
 
2-2-5 糖負荷試験 
 試験前日から 24 時間の絶食を行った。試験当日に各ラットの体重測定後，30 分間場
馴れさせた。その後，最初の血糖値を測定した。20％スクロース溶液を経口投与し，投











 TS-1 投与による末梢神経障害を評価するため，痛覚過敏の評価として Von Frey test
を，冷感過敏の評価として Acetone test を行った。 
 
2-2-7-1 von Frey test 
 ラットを予め黒いビニールをかけたアイソレーションケージに 1 匹ずつ入れ，30 分
間場馴れを行った後，実験を開始した。フィラメント（NC12775-99，North Coast Medical 
Inc. CA, USA）をマウスの足底に 6 秒間あて，足を挙げるか観察することで，機械的刺
激に対する閾値を測定した。フィラメントの太さは，閾値をスコア化され，g 値が大き
 32 
くなる程太く，圧力は大きい。使用したフィラメントの g は，g=2, 4, 6, 8, 10, 15 である。
測定方法として up-down 法を用いることで均一化した。up 法は g 値の小さいフィラメ
ントからあて，g 値を大きくしていき，初めて足を挙げる g 値を記録した。一方，down
法は，g 値の大きいフィラメントからあて，g 値を小さくしていき，初めて足を挙げな
くなる g 値よりも 1 つ大きなスコアを記録した。これらを 1 回の試行とし，3 回行い，
その 3 回の平均値を求めた。 
 
2-2-7-2 Acetone test 
 Flatters らの方法を参考に実施した。ラットを予めアイソレーションケージに 1 匹ず
つ入れ，15 分間場馴れを行った後，実験を行った。針先をつぶした 27G の針を装着し
たシリンジのアセトンを入れ，ラットの片足の足底に 5 秒間噴射した。噴射後 40 秒間，









 多群間の比較には，一元配置分散分析（one-way repeated ANOVA）後，各群間の比較






 TS-1 15mg/kg 投与群では体重の増加が抑制された。また，30mg/kg 投与群では体重の
減少が認められた（図 1）。 
 
図 1. ラットの体重変化 
 
2-3-2 生存率 




























 運動量については，TS-1 投与群とコントロール群の間に差は見られなかった（図 4）。 
 
2-3-6 血糖値の変化 
 TS-1投与群では，コントロール群と比して，120分時点での血糖値が高かった（図 5）。 
 
2-3-7 高脂肪食並びにカオリンの摂食量の変化 
 高脂肪食とカオリンの何れにおいても TS-1 投与群とコントロール群の間に摂食量に
差は認められなかったが，TS-1 投与群で普通食の摂食量は減少した（図 6）。 
 
2-3-8 末梢神経障害の評価 













* p<0.05，** p<0.01 vs.vehicle， (ANOVA followed Dunnett’s test)  
図 2. 摂食量の変化               図 3. 飲水量の変化 
 
 
* p<0.05，** p<0.01 vs.vehicle， (ANOVA followed Dunnett’s test)  
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a) 潜時                 b) 回数 
 
図 8. Acetone test 
 
 
図 9. 皮膚の状態 
 
 





























害がない状況での食欲不振の発現を評価するため，TS-1 15mg/kg および 30mg/kg を 7














































第 2 節では，TS-1 による食欲不振の改善に向けた新規支持療法の開発を目指し，ラッ
トを用いた食欲不振モデルの作成を試みた。 
 





















第 3章 医療経済学的検討 





法に伴う悪心嘔吐（以下，CINV：Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting）について,
院内ガイドラインを策定することは，臨床的並びに医療経済学的に有用であることが報
告されている 38-46)。しかしながら,これらの報告は高度から中等度催吐リスクの化学療
法に対する制吐療法に関するものであり，軽度催吐リスクの化学療法（以下，LEC : Low 
Emetogenic Chemotherapy）を対象とした報告はない。 
 CINV に対する予防的制吐療法については，米国臨床腫瘍学会（American Society of 
Clinical Oncology:ASCO）47,48)，米国包括的がん情報ネットワーク（National Comprehensive 
Cancer Network:NCCN）49)や国際がんサポーティブケア学会（Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer:MASCC）50)より国際的なガイドラインが公表されており，LEC
に対してはデキサメタゾン単剤が推奨されている。しかしながら，LEC の CINV に対す
る制吐療法については，最適な制吐療法を検討した臨床試験がなくエビデンスに乏しい




































12 名，薬剤師 1 名，看護師 11 名および事務職員 1 名で構成されている。 
九州がんセンターにおいてドセタキセル療法を受けた乳がん患者について，制吐療法
変更前（2008 年 4 月~9 月）41 例と制吐療法変更後（2008 年 11 月~2009 年 4 月）56 例
を対象として制吐効果と安全性を比較検討し，制吐剤変更による経済評価を行った。対
象としたすべての患者は，ドセタキセル療法（70-75mg/m2）を受ける前に FEC 療法（5-Fu 
500 mg/m
2
, エピルビシン 100 mg/m2，シクロホスファミド 500 mg/m2）または EC 療法 





 2008 年 9 月，九州がんセンターの化学療法運営委員会は，制吐療法の院内ガイドラ
インの策定を行うため，制吐療法小委員会を結成した。当該小委員会は，前述の医師 8
名，薬剤師 1 名で構成された。薬剤師は，2008 年 4 月から 8 月の間に化学療法を受け
たすべての患者の制吐療法の内容を精査した。薬剤師と制吐療法小委員会委員長は，共












ンダンセトロン 4mg とデキサメタゾン 8mg を 100mL の生理食塩水に溶解して 30 分で投与さ
れた。一方，院内ガイドライン策定後は，デキサメタゾン 12mg を生理食塩液 100mL に溶解し
て 30分で投与された。院内ガイドライン策定前後何れにおいても，ドセタキセルの浮腫予防を










 コスト削減効果を見積もるために，院内ガイドライン策定前後におけるすべての LEC 施行患
者の制吐剤の薬剤費を比較した。院内ガイドライン策定にかかる人件費についても計算した。
制吐剤の薬剤費は，それぞれオンダンセトロン 4mg が 6, 123 円，デキサメタゾン 8mg が 406







 統計解析は，SPSS X, ver.11（SPSS inc.,Chicago, IL, USA）を用いて行った。患者背景につ
いては，χ2検定, Fisher's exact test, Student's t-testを用いて 2群間の比較を行った。副作用の






















 院内ガイドラインの策定による統一前 41名（151コース）と 56名（205コース）について，それ
ぞれ後方視的に調査した。院内ガイドライン策定により，制吐療法はオンダンセトロン 4mgとデ
キサメタゾン 8mg の併用から，デキサメタゾン 12mg 単剤へ変更となった。患者背景を表 1 に
示す。 
OND オンダンセトロン, DEX デキサメタゾン, PS パフォーマンス・ステータス 
a  化学療法歴は EC または FEC 療法  
b  Student’s t-test.  c  Chi-square test.  d  Fisher’s exact test. 









症例数 41 56 - 
施行コース数 151 205 - 
年齢（mean ± S.D.） 50.2 ± 11.6 50.8 ± 8.9 0.751b 
ドセタキセルの投与量 (mg/m2) 71.7 ± 2.4 71.6 ± 2.3 0.838b 
ECOG PS 0 – 1 (%) 41 (100%) 56 (100%) - 
嘔吐歴 a (%)    
  全グレード 14 (34.1%) 20 (35.7%) 0.873c 
  グレード 2 以上 5 (12.2%) 8 (14.3%) 0.765c 
アルコール摂取 (%)    
  なし 17 (41.5%) 25 (44.6%) 0.755c 
  時々 20 (48.8%) 27 (48.2%) 0.956c 
  毎日 4 (9.8%) 4 (7.1%) 0.458d 
不安が強い (%) 6 (14.6%) 7 (12.5%) 0.761c 
併用薬 (%)    
  H2 blocker 1 (2.4%) 2 (3.6%) 0.616
d
 
  睡眠薬 10 (24.4%) 14 (25.0%) 0.945c 




















OND オンダンセトロン, DEX デキサメタゾン 
a  Chi-square test.  b  Fisher’s exact test. 
 
表 2. 制吐効果と制吐薬に関連する有害事象 
 
悪心嘔吐の発現は，何れもグレード1であり制吐剤の追加処方を要した例はなかった（表2）。
悪心の発現頻度（19.5% vs. 16.1%）と嘔吐の発現頻度（2.4% vs. 0%）について，院内ガイドラ
イン策定前後で有意差は認められなかった。2群ともに制吐剤の追加投与もなかった。 
便秘（Grade1:29.3% vs. 26.8%，Grade2:4.9% vs. 3.6％）や不眠（Grade1：17.1% vs. 17.9%）
について，2群間に有意差は見られなかった。便秘，不眠と消化器障害に対して，追加の支持





悪心    
グレード 1 8 (19.5%) 9 (16.1%) 0.660a 
グレード 2 以上 0 (0%) 0 (0%) - 
嘔吐    
グレード 1 1 (2.4%) 0 (0%) 0.423b 
グレード 2 以上 0 (0%) 0 (0%) - 
便秘    
グレード 1 12 (29.3%) 15 (26.8%) 0.788
a
 
グレード 2  2 (4.9%) 2 (3.6%) 0.566b 
グレード 3 以上 0 (0%) 0 (0%) - 
全グレード 14 (34.1%) 17 (30.4%) 0.693a 
不眠      
グレード 1 7 (17.1%) 10 (17.9%) 0.920a 
グレード 2 以上 0 (0%) 0 (0%) - 
消化不良    
グレード 1 0 (0%) 0 (0%) - 










 院内ガイドライン策定前，オンダンセトロン 4mg とデキサメタゾン 8mgの併用による制吐療法
は，LEC 1,476コースのうち 822コース（55.7%）で使用されていた（表 3）。デキサメタゾン 12mg
単剤とオンダンセトロン 4mg とデキサメタゾン 4mg の併用は，それぞれ 297 コース（20.1%）と
288コース（19.5%）であった。院内ガイドライン策定前の制吐療法の全薬剤費は，7,975,209円
であった。院内ガイドライン策定後，デキサメタゾン 12mg 単剤は 1,198 コース中 824 コース
（68.8%）で，オンダンセトロン 4mgとデキサメタゾン 4mgの併用は 336コース（28.0%）で使用さ
れており，制吐療法の全薬剤費は 3,024,790円であった。1コースあたりの薬剤費は，5,403円
から 2,524円に削減された。 
  九州がんセンターでは，12 ヵ月（2008年 4月～9月，2008年 11月～2009年 4月）の間に
LEC が 2,674 コース施行された。従って，年間のコスト削減効果は 7,690,424 円と見積もられ
た。表 4 に示すとおり，LEC に対する制吐療法の院内ガイドライン策定に要した時間は，薬剤






制吐療法 薬剤費 (円) 
変更前  変更後 
コース数 薬剤費 (円)  コース数 薬剤費 (円) 
AZA 10 mg + DEX 8 mg 6,610  58 383,380  26 717,860 
OND 4 mg + DEX 8 mg 6,626 822 5,446,572  0 0 
OND 4 mg + DEX 4 mg 6,448 288 1,857,024  336 2,166,528 
GRA 3 mg 6,466  11 71,126  13 84,058 
DEX 12 mg  731 297 217,107  824 602,344 
計 - 1,476 7,975,209  1,198 3,024,790 
1 コースの薬剤費 (円)   5.403   2,524 
  
AZA アザセトロン, DEX デキサメタゾン, OND オンダンセトロン, GRA グラニセトロン 
 








a  制吐療法統一小委員会メンバー ： 医師 8 名，薬剤師 1 名 
b  厚生労働省統計表「賃金構造基本統計調査」：薬剤師 2,026 円/時間，医師 4,963 円/時間 
 





要した時間 (時間) a 
コスト(円) b 
薬剤師 医師 
制吐療法の事前調査 3.50  0 7,091 
院内ガイドラインの素案作成 2.00  2.00 13,978 
事前協議 0.17 0.17 1,188 
制吐療法統一小委員会 (2 回) 1.00 4.00 21,878 
オーダリングシステム登録作業 0.75 1.50 8,964 




ドセタキセルは LEC に分類される抗がん剤 50,56)であり，標準的な乳がんの術後補助療法
59,60)の一つである。制吐療法の院内ガイドライン策定後，術後補助療法としてエピルビシンを
含む化学療法後にドセタキセルを投与された患者に対する制吐療法は，オンダンセトロン
4mg とデキサメタゾン 8mgの併用からデキサメタゾン 12mg単剤へと変更となった。我々は，こ
れら 2 つの制吐療法の臨床効果と院内ガイドラインの策定によってもたらされる経済効果につ
いて検討した。 

























るデキサメタゾンの量は 8mg が適切であると報告している 62)。加えて，不眠，うつ，気分変調，
消化不良，高血糖や高血圧などの副作用のリスクは用量と相関すると考えられるとしている。
本後方視的研究では，ドセタキセル療法施行時の悪心嘔吐，不眠，便秘と消化不良のみを評
価した。院内ガイドラインでは,デキサメタゾンは 12mg を推奨用量としたが,8mg とすることで制
吐効果を損ねずに副作用を軽減できる可能性はある。デキサメタゾン 12mg と 8mg の比較検
討することは，院内ガイドライン改訂に向けた今後の課題である。 
 院内ガイドラインを策定する前は，オンダンセトロン 4mg とデキサメタゾン 8mg の併用が最も
多く用いられていた。ASCO と MASCC ガイドラインでは，オンダンセトロンの推奨用量は












































上過剰処方と考えられる 5HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンの併用や 5HT3 受容体拮
抗薬単剤が使用されていると報告されている 64)。さらに，九州地区の国立病院機構病
院を対象としたアンケート（2013 年 2 月実施，回答率 94.4％）では，LEC に対する制
吐療法のガイドライン遵守率は約 50％であり，約半数の施設では，欧州の報告と同様
















患者日記，症例報告書による CINV の発現に関するデータの収集 
 多施設共同前向き観察研究として，各参加施設において以下データ収集を行う。 
1. LEC を初めて受ける患者を対象に調査を行う。 
2. 文書による同意を得た患者に抗がん薬投与開始から 5 日間患者日記を記入していた
だく。 
3. 記入は抗悪性腫瘍薬の投与開始日より５日間，毎日行うものとする。 
4. 研究協力者は，被験者の患者背景（患者イニシャル，性別，患者  ID（院内患者番号）），
生年月日，治療歴（放射線治療の有無，軽度催吐性以下の抗悪性腫瘍剤使用の有無，
抗悪性腫瘍薬 投与前の抗不安薬使用の有無，オピオイド使用の有無），飲酒歴，CINV  
の危険因子（乗り物酔いの有無，妊娠に関連した嘔吐の有無），Performance Status，
臨床検査値（ヘモグロビン，アルブミン），癌化学療法レジメン（抗悪性腫瘍薬の種




 消化器症状の評価期間は，軽度催吐性の抗悪性腫瘍薬投与開始（0 時間）から 120 時






・ 全期間における CINV の発生率（抗悪性腫瘍薬別，制吐療法別，リスク因子別） 
・ 急性期と遅発期における CINV の発生率（抗悪性腫瘍薬別，制吐療法別，リスク因
子別） 
2）副次的評価項目 












 過去の複数のドセタキセルの臨床試験の報告 65-67)から LEC の悪心嘔吐の発現率を
35%と見積もり，多変量解析にて考えられるリスク因子 13 項目を検討するためには最
低 65 イベント（悪心または嘔吐の発現）を必要とするため，症例数は 186 例必要とな





























































２） 費用最小化分析を行った結果，制吐療法の DEX 単剤への統一は大幅なコスト削
減につながることが示唆された。 
 















第 4章 適正使用推進に向けた処方実態の調査 






同様に最大耐用量（maximum tolerable  
dose: 以下，MTD）とほぼ同量の 150mg 
とされている。そのため，標準投与量が 
















 2011 年 1 月 1 日～3 月 31 日の期間に，日本病院薬剤師会学術第 2 小委員会の協力施




























 患者背景を表 1 に示す。各項目の間に差は認められなかった。 
  初回投与例 維持投与例   全症例 
 症例数  128 151  279 
性別（男/女）  58 / 70 71 / 80  129 / 150 
 平均年齢 *  67.1±11.2 67.0±11.2  67.1±11.2 
65 歳未満 / 65 歳以上 48 / 80 63 / 88  111 / 168 
体表面積 *  1.54±0.19 1.52±0.18  1.53±0.18 
*  Mean ± S.D. 
表 1. 患者背景 
 
1-3-2 投与量と減量，中止の有無 
 エルロチニブの投与量と減量並びに中止の割合，その内訳を図 3 に示した。 
 
1-3-3 服用指示と減量，中止 






回例と維持例の何れにおいても，年齢 65 歳以上で有意に減量・中止が多かった（図 4）
 65 
 








































































































a) 初回投与例（n = 128） 
b) 維持投与例（n = 151） 
(男性/女性) 
(女性/男性) 




  減量・中止なし 減量・中止あり  
p 値 
  n = 67 n = 39  
性別（男/女）  34 / 33 16 / 23  0.334 
年齢*  65.6 ± 10.5 70.1 ± 10.2  < 0.05 
体表面積(m2)*  1.57 ± 0.20 1.50±0.18  0.103 
 
b）維持投与例（PD を除く） 
  減量・中止なし 減量・中止あり  
p 値 
  n = 38 n = 76  
性別（男/女）  20 / 18 27 / 49  0.080 
年齢*  63.8 ± 11.3 69.8 ± 8.94  < 0.05 
体表面積(m2)*  1.55 ± 0.18 1.49±0.16  0.066 
 
*  Mean ± S.D. 
a  χ2検定 




























































とアルブミン値 3.8g/dL 以下が，エルロチニブの服用継続に影響する有意な因子 72)と報
告している。本研究においても，減量・中止を要した症例の平均年齢が標準量を維持し
た症例と比べ有意に高く（表 2），また年齢 65 歳以上が減量・中止に影響する有意な因









 エルロチニブは食事内容が吸収に影響するため，食前 1 時間から食後 2 時間までの間
は服用を避けることとされている。高脂肪，高カロリーの食事後の服用では最大血中濃
度（以下，Cmax）が 約 1.5 倍，曲線下面積（以下，AUC）が約 2 倍に増加した 73)との
報告がある。しかし，本検討では処方せん上，食後や食前などの不適切な指示が 9%に
認められた。減量・中止との明らかな関連は見られなかったが，エルロチニブによる皮
疹は薬剤曝露（AUC および Cmax）と有意な関連があった 74)とする報告があり，食事の
影響で薬剤曝露が増加し，副作用が増強することが懸念されるため，積極的な服薬指導
が必要である。用量調節の妥当性は，効果への影響を考慮する必要があるが，本研究で
は評価はできなかった。しかしながら，国内第二相試験 69)では減量例 25 例中 21 例で，
全患者の無進行期間の中央値を超える治療期間であったとされている。また，25mg と
低用量でも 72%の奏効率が得られ，効果を維持する症例が報告され，理由としてエルロ
チニブでは標準量での血中濃度が，類薬のゲフィチニブの約 5 倍高く，標準量の 1/6 で
ある 25mg で同等の血中濃度に達することが推察されている 75)。これらの報告から，減
量が必ずしも効果減弱に直結しないものと考えられる。生存期間や QOL を考えるうえ
で，エルロチニブの服用継続は重要である。国内臨床試験や特定使用成績調査（2007






































安定供給と安全管理，②患者の Quality of Life（QOL）の維持並びに向上のための副作
用管理，③経済性も含めたがん化学療法における支持療法の標準化，④医薬品適正使用
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